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Цель исследования – проверить гипотезу об участии полиморфизмов rs7574865 гена STAT4 
G/T и rs2004640 G/T гена IRF5 в предрасположенности к ювенильному идиопатическому артри-
ту (ЮИА). Материалы и методы исследования: обследованы 197 детей: 66 – с диагнозом ЮИА 
и 131 – здоровые неродственные волонтеры в качестве контрольной группы. У всех участников 
были взяты образцы венозной крови.  Полиморфизмы rs7574865 G/T гена STAT4 и rs2004640 
G/T гена IRF5 исследовали с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты: установлена высокая частота аллеля T гена STAT4 у пациентов с различными кли-
ническими фенотипами ЮИА (38,3%) по сравнению с контрольной группой (20,4%) (p=0,004). 
Показана важная роль аллеля T гена STAT4 как фактора предрасположенности к развитию 
серопозитивного по HLA B27 антигену олигоартикулярного ЮИА и олигоартикулярного ЮИА 
с поражением глаз. Заключение: результаты проведенного исследования подтвердили важную 
роль полиморфизма rs7574865 G/T гена STAT4 в предрасположенности к клиническим вари-
антам ЮИА. 

Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит, предрасположенность к ЮИА, поли-
морфизмы rs7574865 G/T гена STAT4 и rs2004640 G/T гена IRF5, HLA B27, увеит.

Цит.: М.Ю. Крылов, Е.С. Федоров, С.О. Салугина, И.А. Гусева, Е.Ю. Самаркина, Н.В. Коновалова, 
Д.А. Варламов. Роль полиморфизмов RS7574865 G/T гена STAT4 и RS2004640 G/T гена IRF5 
в предрасположенности к ювенильному идиопатическому артриту: пилотное исследование. 
Педиатрия. 2019; 98 (6): 195–200.

Objective of the research: to test the hypothesis about the participation of rs7574865 
polymorphisms of the STAT4 G/T gene and rs2004640 G/T of the IRF5 gene in a predisposition 
to juvenile idiopathic arthritis (JIA). Materials and methods: 197 children were examined: 66 – 
with a diagnosis of JIA and 131 – healthy unrelated volunteers as a control group. Venous blood 
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) 
– одно из наиболее распространенных имму-
новоспалительных заболеваний неизвестной 
этиологии, возникающее у детей в возрасте до 
16 лет. ЮИА характеризуется определенным 
генетическим фоном, характерным для многих 
аутоиммунных заболеваний, и хроническим вос-
палением одного или более суставов длитель-
ностью более 6 недель и является причиной 
функциональной инвалидности и ухудшения 
и/или потери зрения у детей [1, 2]. Согласно 
классификации ILAR (International League of 
Associations for Rheumatology classification of 
juvenile idiopathic arthritis) 2001 г., заболевание 
включает в себя следующие клинические вари-
анты артрита: системный; олигоартрит; ревма-
тоидный фактор (РФ)-позитивный полиартрит; 
РФ-негативный полиартрит; псориатический; 
энтезит-ассоциированный; недифференцирова-
ный [3]. 

Частота ЮИА варьирует среди представите-
лей разных этнических и географических групп 
[4]. Родственники детей с ЮИА часто имеют 
повышенную предрасположенность к другим 
аутоиммунным состояниям – это является под-
тверждением, что различные клинические ауто-
иммунные фенотипы имеют сходные предраспо-
лагающие генетические факторы. 

Ряд генетических исследований, включая 
полногеномные ассоциативные исследования 
(GWAS), подтвердил неслучайную кластери-
зацию предрасполагающих локусов между 
разными аутоиммунными заболеваниями [5]. 
Показано, что гены, кодирующие лейкоцитар-
ные антигены человека (HLA), располагаются в 
главном комплексе гистосовместимости, распо-
ложенном на хромосоме 6. Согласно многочис-
ленным исследованиям, с олигоартикулярным 
вариантом ЮИА ассоциированы антигены HLA 
класса II – антигены DR локуса, составляющие 
17% в структуре предрасположенности к ЮИА. 
Проведенное тестирование более 100 генов в 
большинстве случае не продемонстрировало зна-
чимых ассоциаций с ЮИА [6]. Это свидетель-
ствует о значении других генов в предрасполо-
женности к ЮИА. 

GWAS дали мощный толчок в изучении 
перекрывающихся факторов риска предрасполо-
женности к аутоиммунным комплексным забо-
леваниям. Недавнее исследование, включаю-
щее изучение 15 полиморфных вариантов генов 
на большой когорте европейских пациентов с 
ЮИА, подтвердило их патогенетическую роль в 
качестве факторов риска этого заболевания [7]. 

Наиболее достоверные ассоциации были 
выявлены для генов STAT4, PTPN22, MIF, 
ANKRD55, IL2/IL21, IL2RA, SH2B3/ATXN2 
[8–10]. Хорошо изучена роль гена STAT4, коди-
рующего сигнальный белок и активатор транс-
крипции, в развитии ЮИА, ревматоидного 
артрита, системной красной волчанки, сахар-
ного диабета 1-го типа, синдрома Шегрена и 
воспалительных заболеваний кишечника [9]. 
В работе S. Prahalad и соавт. получены ассо-
циации ЮИА с некоторыми генетическими 
вариантами генов STAT4, TNFAIP3, C12orf30 
[8]. В исследовании A. Hinks и соавт. получе-
ны данные, что однонуклеотидный полимор-
физм rs10174238 гена STAT4, находясь в тесном 
неравновесном сцеплении с однонуклеотидным 
полиморфизмом rs7574865 гена STAT4, опреде-
ляет предрасположенность к олигоартикулярно-
му и РФ-негативному ЮИА [10]. 

Интерферон 1-го типа (IFN-1) является цен-
тральным регулятором естественного иммуни-
тета. Он стимулирует созревание моноцитов из 
дендритных и плазматических клеток, переклю-
чение синтеза иммуноглобулинов, повышает 
активность цитотоксических Т-клеток и есте-
ственных клеток-киллеров и секрецию хемоки-
нов [11, 12]. Система IFN-1 имеет важное значе-
ние в патогенезе аутоиммунных заболеваний, в 
частности  системной красной волчанки и син-
дрома Шегрена. Интерферон-регуляторный фак-
тор (IRF 5) играет критическую роль в сигналь-
ном пути Toll-подобного рецептора и является 
основным транскрипционным фактором актива-
ции генов воспалительных цитокинов [13, 14].

Цель исследования – проверить гипотезу об 
участии полиморфизмов rs7574865 гена STAT4 
G/T и rs2004640 G/T гена IRF5 в предрасполо-
женности к ЮИА. 

samples were taken from all participants. The rs7574865 G/T polymorphisms of the STAT4 gene 
and rs2004640 G/T of the IRF5 gene were investigated using real-time polymerase chain reaction. 
Results: a high frequency of STAT4 gene T allele was found in patients with various clinical JIA 
phenotypes (38,3%) compared with the control group (20,4%) (p=0,004). The important role of 
the STAT4 gene T allele as a predisposition factor for the development of HLA B27 seropositive 
antigen of oligoarticular JIA and oligoarticular JIA with eye damage was shown. Conclusion: 
study results confirmed the important role of the rs7574865 G/T polymorphism of the STAT4 

gene in predisposition to clinical variants of JIA.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, predisposition to JIA, rs7574865 G/T polymorphisms of 
the STAT4 gene and rs2004640 G/T of the IRF5 gene, HLA B27, uveitis.

Quote: M.Yu. Krylov, E.S. Fedorov, S.O. Salugina, I.A. Guseva, E.Yu. Samarkina, N.V. Konovalova, 
D.A. Varlamov. The role of RS7574865 G/T polymorphisms of the STAT4 gene and RS2004640 G/T 
of the IRF5 gene in predisposition to juvenile idiopathic arthritis: a pilot study. Pediatria. 2019; 98 
(6): 195–200.
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Материалы и методы исследования

В исследование включены 197 детей, из 
которых 66 – с диагнозом ЮИА и 131 – здо-
ровые неродственные волонтеры (ученики кол-
леджа) в качестве контрольной группы. Группа 
пациентов с ЮИА состояла из 44 девочек и 22 
мальчиков, со средним возрастом 11,7±4,2 лет 
(размах 3–17 лет) и средней длительностью забо-
левания 4,8±3,8 лет. Все пациенты проходили 
лечение в детском отделении Института рев-
матологии им. В.А. Насоновой в 2016–2017 гг. 
В качестве контроля для генотипирования генов 
STAT4 rs7574865 G/T и IRF5 rs2004640 G/T поли-
морфизмов были исследованы соответственно 103 
и 131 образец ДНК здоровых подростков, не имею-
щих любых аутоиммунных заболеваний (учащих-
ся колледжа, 90 девушек и 41 юношей со сред-
ним возрастом 15±2,4 года (размах 15–16 лет)). 
Диагноз ЮИА был установлен в соответствии с 
критериями ILAR-2001 г. [7]. Пациенты были 
подразделены на группы соответственно клини-
ческим вариантам ЮИА: 1-ю группу составили 
все дети с ЮИА (n=60); 2-я группа была представ-
лена 30 (45%) пациентами с олигоартикулярным 
вариантом ЮИА, из которых 20 пациентов (67%) 
имели антиген HLA B27 (3-я группа) и 10 (33%) 
пациентов с передним увеитом (4-я группа); 20 
(30%) больных были отнесены к группе сероне-
гативного по РФ полиартрикулярного варианта 
ЮИА (5-я группа); 16 (24%) пациентов имели 
диагноз ЮИА с системным началом (6-я группа). 
Длительность заболевания менее 4 лет отмечалась 
у 34 (51%) пациентов, более 4 лет – у 32 (49%). 

В табл. 1 приведены основные характеристи-
ки включенных в исследование пациентов. 

Выделение геномной ДНК и генотипирование 

образцов. У всех участников были взяты образцы 
венозной крови. Геномная ДНК была выделена из 
свежих или замороженных образцов крови с помощью 
набора «ГС-генетика» производства компании «ДНК-
Технология». Частоты полиморфизмов rs7574865G/T 
гена STAT4 и rs2004640 G/T гена IRF5 были опреде-
лены с помощью аллель-специфической полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени. Меченные 
праймеры и зонды были разработаны и синтезирова-

ны в компании «СИНТОЛ» (Москва) по нашему зака-
зу. Исследование проведено с использованием ампли-
фикатора ДТ-96 (НПО ДНК-Технология, Москва). 
Условия амплификации соответствовали рекоменда-
циям производителя.

Статистический анализ. Различия в распре-
делении частот генотипов между больными и груп-
пой контроля определяли с помощью таблиц сопря-
женности и точного критерия Фишера. В качестве 
референсных генотипов использовали наиболее 
частые STAT4GG или IRF5GG. Клинические фено-
типы представлены как дихотомические вариабель-
ности. Возраст и длительность заболевания представ-
лены как среднее±стандартное отклонение (М±). 
Дисперсионный анализ связи между дихотомически-
ми вариабельностями и изученными полиморфизмами 
генов STAT4 и IRF5 был проведен с помощью АNOVA 
post hoc теста. Были рассчитаны показатели отноше-
ния шансов (ОШ) и их 95% доверительные интервалы 
(95% ДИ). Распределения частот относительно закона 
Харди–Вайнберга в контрольной группе было прове-
рено с помощью критерия χ² с одной степенью свободы. 
Уровень значимости р<0,05 считали статистически 
достоверным. При малых значениях вариабельностей 
был использован двусторонний критерий Фишера. Все 
расчеты были выполнены с использованием пакета 
программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc, Tulsa, USA).

Исследование было одобрено этическим коми-
тетом НИИР им. В.А. Насоновой, от всех родителей 
пациентов было получено письменное информирован-
ное согласие. 

Результаты 

Анализ распределения частот генотипов и алле-
лей изученных полиморфизмов при разных клини-
ческих вариантах ЮИА представлен в табл. 2.

Распределения частот генотипов в контроль-
ной и в 1-й группах соответствовали закону 
Харди–Вайнберга. Частота минорного аллеля Т 
в контрольной группе была сходной с частотой, 
наблюдаемой в европейской популяции – 0,204 и 
0,213 соответственно [15]. Во 2-й группе пациен-
тов частота аллеля T гена STAT4 была значимо 
выше по сравнению с контрольной группой – 
38,3 и 20,4% соответственно (р=0,004). Частота 

Таблица 1

Демографические и клинические характеристики наблюдаемых пациентов

       Характеристика                             1-я группа           
(n=66)

Контрольная группа
(n=111)

Возраст, годы (M±) 11,6±4,1 15,3±2,1
Пол (ж/м) 44/22 90/41
Возраст  дебюта ЮИА, годы (M±) 6,8±4,6 –
Длительность ЮИА, годы (M±) 4,8±3,8 –

Клинические варианты ЮИА, n (%)
Олигоартикулярный 30 (45) –
Полиартикулярный 20 (30) –
Системный 16 (24) –

Количество вовлеченных суставов, 
n (%)

5 37 (56) –
4 29 (44) –

M±δ среднее ± стандартное отклонение.                      



198

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
9

/
Т

о
м

 9
8

/
№

 6

аллеля T гена STAT4 также была более высокой 
в 3-й и 4-й группах по сравнению с контрольной 
– 35 и 45% против 20,4% (р=0,044 и р=0,021 
соответственно). Не обнаружено достоверных 
различий в частотах мутантного аллеля Т гена 
STAT4 между контрольной группой и пациента-
ми 5-й и 6-й групп.

Для олигоартикулярного варианта (2-я груп-
па) и обоих его клинических подтипов (3-я и 
4-я группы) у носителей аллеля Т гена STAT4 
было вычислено отношение шансов различных 
событий (вероятностей предрасположенности к 
ЮИА) (табл. 3).                                                                           

Регрессионный анализ распределения частот 
аллелей гена STAT4 показал высокий риск объе-
диненного генотипа (GT+TT) и аллеля T в форми-
ровании предрасположенности к ЮИА у пациен-
тов 2-й группы – с олигоартикулярным вариан-
том ЮИА (ОШ 2,9, 95% ДИ 1,2–7,6, р=0,018 и 
ОШ 2,4, 95% ДИ 1,2–4,7, р=0,007). У пациентов 
с серопозитивным по HLA В27 антигену оли-
гоартикулярным ЮИА (3-я группа) риск пред-
расположенности был высоким по сравнению с 
контрольном группой (ОШ 2,1, 95% ДИ 0,4–4,6, 
р=0,07). У детей с олигоартикулярным вариан-
том ЮИА в сочетании с передним увеитом (4-я 
группа) при наличии аллеля Т риск был в 3,2 
раза выше по сравнению с контрольной группой 
(ОШ 3,2, 95% ДИ 1,1–9,1, р=0,021). Частоты 
генотипов и аллелей полиморфизма rs2004640 
G/T гена IRF5 в группах с ЮИА и контрольной 
группе не различались.

Обсуждение

В исследовании белорусских коллег [16] была 
изучена связь полиморфизмов rs7574865 G/T гена 
STAT4 и rs5742909 C/T гена CTLA4 с предрас-
положенностью к ЮИА у детей. Авторы выяви-

ли повышенную частоту мутантного аллеля Т 
полиморфизма rs7574865 G/T гена STAT4 среди 
15 пациентов с полиартикулярным ЮИА по срав-
нению с контрольной группой (р=0,04). Авторам 
не удалось показать наличие различий в распро-
страненности аллелей изученных полиморфиз-
мов и в других клинических фенотипах ЮИА по 
сравнению с контролем. Распределение генотипов 
и аллелей в нашем исследовании среди пациентов 
с ЮИА было также сходным с соответствующим 
распределением в контрольной группе. Однако 
у пациентов с олигоартикулярным ЮИА, неза-
висимо от подтипа, была выявлена более высокая 
частота мутантного аллеля Т гена STAT4 по срав-
нению с контролем (38,3 и 20,4% соответственно, 
р<0,05), что отличает наши данные от результа-
тов белорусских авторов. Показатель отношения 
шансов у детей с олигоартикулярным вариан-
том ЮИА свидетельствует о том, что аллель Т 
является фактором повышенного риска предрас-
положенности к ЮИА в изученной группе (ОШ 
2,4, р=0,007). Показатели отношения шансов у 
пациентов с олигоартикулярным вариантом и уве-
итом, а также при наличии антигена HLA B27 
тоже были высокими (ОШ 3,2, р=0,021, ОШ 2,1, 
р=0,07 соответственно). Наши данные согласуют-
ся с результатами, полученными ранее S. Prahalad 
и соавт. [6] на когорте белых американцев, кото-
рые установили ассоциацию аллеля T rs7574865 
гена STAT4 с риском развития ЮИА (ОШ 1,24, 
95% ДИ 1,02–1,51, р=0,029). Сходные результа-
ты найдены в исследовании A. Hinks и соавт. [7]. В 
работе Z.D. Fan и соавт. [17] было изучено влияние 
полиморфизмов генов STAT4 и PTPN22 на риск 
развития ЮИА среди китайских детей. Авторы 
показали, что полиморфизмы rs7574865 G/T гена 
STAT4 и rs2488457 G/C гена PTPN22 являются 
факторами предрасположенности к ЮИА. Вместе 

Таблица 2

 Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизмов rs7574865 G/T гена STAT4 
и rs2004640 G/T гена IRF5 в группах наблюдаемых пациентов 

Ген
Генотипы/аллели 

n (%)

Контроль-
ная группа, 

n (%)

1-я группа,         
n (%)

2-я группа,       
n (%)

3-я группа,      
n (%)

4-я группа,   
n (%)

5-я группа, 
n (%)

6-я группа, 
n (%)

STAT4    103    66  30 (45)  20 (67)  10 (33)  20 (30)  16 (24)
GG 65 (63,1)    35 (53) 11 (36,7)     8 (40)     3 (30)    11 (55) 13 (81,2)
GT 34 (33)    26 (39,4)    15 (50) 10 (50)     5 (50)    8 (40)     3 (18,8)
TT 4 (3,9)     5 (7,6)        4 (13,3)       2 (10)     2 (20)       1 (5)      0
G 164 (79,6)    96 (72,7)    37 (61,7)      26 (65)     11 (55)     30 (75)    29 (90,6)                                            
T 42 (20,4)    36 (27,3)     23 (38,3)*   14 (35)*    9 (45)*    10 (25)     3 (9,4)
IRF5 131 66 (100)   30 (45) 20 (67) 10 (33) 20 (30) 16 (24)
GG 39 ( 29,8)    20 (30,3)     7 (23,3)     6 (30)      1 (10)       9 (45) 4 (25)   
GT 63 (48,1)    36 (54,5)    18 (60)    10 (50) 7 (70)      9 (45)        9 (56,2)                                                                                                                              
TT 29 (22,1)    10 (15,1) 5 (16,7)     1 (10)      2 (20) 2 (10) 3 (18,7)
G 141 (53,8)     76 (57,6)    32 (53,3)    22 (55)    9 (45)    27 (67,5)                                                                                                                 17 (53,1)
T 121 (46,2)     56 (42,4)    28 (46,7)    18 (45)    11 (55)    13 (32,5)     15 (46,9)

1-я группа – все пациенты с ЮИА, 2-я группа – пациенты с олигоартикулярным вариантом ЮИА, 3-я группа – пациенты с 
позитивными по HLA B27 антигену олигоартикулярным вариантом ЮИА, 4-я группа – пациенты с олигоартикулярным вари-
антом ЮИА и передним увеитом, 5-я группа – пациенты с полиартикулярным вариантом ЮИА, 6-я группа – пациенты с ЮИА 
с системным началом; *р<0,05 – по сравнению с контрольной группой. 
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с тем роль STAT4 в предрасположенности к ЮИА 
неоднозначна из-за противоречивых результа-
тов, описанных в разных этнических группах. 
D.G. Dimopoulou и соавт. [18] показали отсутствие 
ассоциации полиморфизмов rs7574865 G/T гена 
STAT4 и rs2476601 гена PNPN22 с предрасполо-
женностью к ЮИА у греческих детей. В иссле-
довании E. Gu и соавт. [19] при стратификации 
пациентов с ревматоидным артритом в зависимо-
сти от этнической принадлежности была показана 
достоверная ассоциация TT, GT+TT генотипов и T 
аллеля rs7574865 гена STAT4 у европейцев, ази-
атов, африканцев и латиноамериканцев. Анализ 
подгрупп показал независимую ассоциацию этого 
полиморфизма от наличия РФ и антител к цитру-
линированному пептиду. 

Тем не менее необходимо указать на неко-
торые ограничения настоящего исследования. 
Во-первых, это исследование охватило отно-
сительно небольшой объем выборки, и наши 
результаты нуждаются в подтверждении на 
более крупных когортах пациентов из раз-
ных этнических групп. Во-вторых, для полной 
интерпретации ассоциации между изученными 
полиморфизмами и предрасположенностью к 
ЮИА одноцентрового исследования недостаточ-
но. Недавнее изучение ЮИА с помощью исполь-
зования иммуночипа (Immunechip) завершило 
самый большой и всесторонний генетический 
анализ ЮИА в европейских популяциях, кото-
рый подтвердил ассоциацию гена STAT4  с ЮИА 
[10]. Поскольку патогенез ЮИА является очень 
сложным, включающим генетический фон и 
условия окружающей среды, необходимы даль-
нейшие исследования с большими размерами 
выборки на многоцентровом уровне. 

Заключение 

Таким образом, наши данные подтвердили 
важную роль полиморфизма rs7574865 G/T гена 
STAT4 как фактора восприимчивости к ЮИА, в 
частности к его олигоартикулярному варианту с 
поражением глаз и наличием серопозитивности 
по HLA B27 антигену. Принимая во внимание 
относительно небольшое число обследованных 
пациентов и взаимодействие гена с окружающей 
средой, другие однонуклеотидные полиморфиз-
мы гена STAT4 нуждаются в оценке их возмож-
ной роли в предрасположенности к ЮИА. 
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Таблица 3

Ассоциация между полиморфизмом rs7574865 G/T гена STAT4 
и риском предрасположенности к олигоартикулярному варианту ЮИА

STAT4 G/T 
полиморфизм

Генотипы Аллели

GG GT TT      GT+TT G T

Контрольная 
группа 
n=103, n (%)

65 (63,1) 34 (33)       4 (3,9)             38 (55,9)          164 (79,6)          42 (20,4)              

2-я группа 
n=30, n (%) 11 (36,7)      15 (50) 4 (13,3)            19 (63,3)          37 (61,7)          23 (38,3)                  

ОШ 95%ДИ 1 2,0 (2,8–5)   3,8 (0,6–21,6)   2,9 (1,2–7,6)                            – 2,4 (1,2–4,7)
р –     0,138                 0,076                  0,018* –      0,007*

3-я группа 
n=20, n (%) 8 (40)    10 (50) 2 (10) 12 (60)            26 (65)        14 (35)            

ОШ 95%ДИ – 2 (0,7–6)     2,7 (0,2–20,7)   2,6 (0,9–7,9)                         – 2,1 (0,4–4,6)         
р –    0,232                    0,251               0,094                                   –    0,07

4-я группа 
n=10, n (%)  3 (30)

 
5 (50) 2 (20) 7 (70)   11 (55)        

  
9 (45)

ОШ 95%ДИ – 2 (0,4–9,4)    6,2 (0,5–50,2)      4 (0,8–25)                  – 3,2 (1,1–9,1)   
р –   0,31   0,087                0,087                                   –   0,021*          

ОШ – отношение шансов, 95% ДИ – 95% доверительный интервал, 2-я группа – пациенты с олигоартикулярным вариантом 
ЮИА, 3-я группа – пациенты с позитивными по HLA B27 антигену олигоартикулярным вариантом ЮИА, 4-я группа – пациен-
ты с олигоартикулярным вариантом ЮИА и передним увеитом.
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